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RESUMO 


A doença hepática causada pelo vírus da hepatite C (VHC) é a principal indicação de 
transplante hepático em todo o mundo. A reinfecção pelo VHC ocorre em praticamen- 
te todos os pacientes que apresentam viremia detectável por reação de polimerase 

em cadeia no momento do transplante, o que se associa a significativa alteração da 
sobrevida dos órgãos e dos pacientes transplantados. Os fatores que podem influenciar 
a progressão da lesão hepática pelo VHC ainda não são bem conhecidos. A infecção 
crônica pelo VHC ocorre em 75 a 90% dos pacientes e 5 a 30% progridem para cirrose 
em cinco anos. Tratamentos antivirais antes do transplante e profiláticos após o trans- 
plante são limitados pela baixa tolerância e efeitos adversos das drogas. O tratamento 
de lesões estabelecidas no enxerto com interferon ou interferonpeguilado e ribavirina 
produz resposta virológica sustentada em 30 a 40% dos pacientes, mas a modalidade 

e o momento adequados do tratamento devem ser mais bem estudados. Esta revisão 
discute os principais aspectos da infecção pelo VHC após o transplante. 


Palavras-chave: Hepatite C/terapia; Hepatite Viral Humana/terapia; Transplante de Fígado. 


ABSTRACT 


Liver disease caused by hepatitis C virus (HCV) is the main reason of indications to liver 
transplantation worldwide. HCV reinfection takes place in nearly all patients with viremia, 
whichh is detectable by chain polymerase reaction at transplantation, and has significant 
effects on the survival of both transplanted organs and patients. Factors influencing HCV 
liver injury progression are not well known yet. Chronic HCV infection affects 75 — 90 % of 
patients and 5 — 30 % of them develop cirrhosis within 5 years. Antiviral treatments before 
transplantation and prophylactic treatment after surgery are limited due to low tolerance 
and side effects. Injury treatment of transplanted organ with interferon or pegylated inter- 
feron and ribavarin causes sustained virological response in 30 - 40 % of patients, but the 
adequate modality and timing are still to be studied. This review discusses the main aspects 
of post-transplant HCV infection. 


Key words: Hepatitis C/Therapy; Human Viral Hepatitis/Therapy; Liver Transplantation. 


INTRODUÇÃO 


A cirrose hepática causada pelo vírus da hepatite C (VHC), que pode evoluir 
com insuficiência hepática e carcinoma hepatocelular, é atualmente uma das prin- 
cipais indicações de transplante hepático em todo o mundo. Há alguns anos é re- 
conhecida a recorrência da hepatite C após o transplante hepático, entretanto, os 
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excelentes resultados iniciais quanto à sobrevida do 
enxerto e dos pacientes transplantados estabelece- 
ram essa modalidade terapêutica como efetiva na 
cirrose hepática causada por esse vírus. No entanto, 
nos últimos anos, vem sendo observado que a recor- 
rência da hepatite C pode levar à redução da sobrevi- 
da do enxerto a longo prazo. 

Após o transplante hepático para a cirrose hepá- 
tica relacionada ao VHC, a recorrência da infecção 
pelo VHC ocorre em virtualmente todos os pacien- 
tes, com aumento de 10 a 20 vezes nos níveis de vi- 
remia.! A hepatite no enxerto ocorre na maioria dos 
casos acompanhados por pelo menos cinco anos. A 
progressão dessa hepatite é acelerada nos pacientes 
transplantados em relação aos imunocompetentes: 
6 a 23% evoluem para cirrose dentro de três a qua- 
tro anos após o transplante º com probabilidade 
cumulativa de evolução para cirrose que se estima 
atingir até 30% em cinco anos de seguimento pós- 
-transplante.A progressão da fibrose e da doença he- 
pática relacionada ao VHC após o transplante hepá- 
tico é significativamente mais rápida do que aquela 
observada em pacientes imunocompetentes.? O de- 
senvolvimento de cirrose está associado a reduzida 
sobrevida do enxerto e do paciente. Essas diferen- 
ças na progressão da hepatite C entre receptores de 
transplante hepático imunossuprimidos e pacientes 
imunocompetentes estão presentes não apenas antes 
do desenvolvimento da cirrose hepática, mas tam- 
bém após a cirrose estabelecida, com elevado risco 
de descompensação clínica. O risco de descompen- 
sação de pacientes transplantados com cirrose do 
enxerto causada pela recorrência da hepatite C é de 
42% em um ano, significativamente mais alto do que 
aquele observado em pacientes com cirrose hepática 
pelo VHC imunocompetentes (em torno de 28% em 
10 anos).1º 

Baixo número de pacientes (<5%) pode desen- 
volver lesão hepática progressiva acompanhada de 
elevados níveis de bilirrubina (>6 mg/dL), fosfatase al- 
calina e gama-glutamiltransferase, a chamada hepa- 
tite colestática fibrosante.!li Esse quadro geralmen- 
te inicia-se no primeiro mês pós-transplante e pode 
evoluir dentro de semanas a meses para falência do 
enxerto. Geralmente acontece após níveis elevados 
de imunossupressão, incluindo pulsoterapia com me- 
tilprednisolona e/ou tratamento com OKTS. 

À velocidade de progressão da fibrose e a frequ- 
ência e rapidez de evolução para cirrose do enxerto, 
causadas pela recorrência da hepatite C, vêm aumen- 
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tando nos últimos anos: os pacientes que foram sub- 
metidos a transplante hepático após 1996 vêm apre- 
sentando progressão mais rápida para cirrose do que 
aqueles que foram transplantados anteriormente. 
Portanto, não é surpreendente que, em vários cen- 
tros de transplante hepático do mundo, venha sendo 
constatada, recentemente, redução na sobrevida de 
enxertos e de pacientes com hepatite C submetidos a 
transplante hepático,” com sobrevida em cinco anos 
significativamente menor em receptores infectados 
pelo VHC do que naqueles não infectados.!516 

A despeito da terapêutica atualmente disponível, 
projeções futuras estimam o aumento progressivo do 
número de pacientes com cirrose hepática causada 
pelo VHC e necessidade de transplante hepático nos 
próximos 30 anos. 


DIAGNÓSTICO PÓS-TRANSPLANTE DA 
DOENÇA DO ENXERTO RELACIONADA AO VHC 


Às provas de função hepática são pouco específi- 
cas para o diagnóstico da recorrência da hepatite C 
após o transplante hepático, porque elas se alteram na 
maioria das complicações pós-transplante. Além dis- 
so, não há boa correlação entre os níveis de transami- 
nases e a gravidade da recorrência histológica e esta 
pode ser detectada em pacientes com enzimas hepáti- 
cas normais.**!” Embora a viremia seja quase universal 
após o transplante, até 50% dos pacientes acompanha- 
dos por cerca de um ano podem apresentar viremia 
sem doença histológica, e os níveis de viremia não se 
correlacionam com os achados histológicos.! Portanto, 
o diagnóstico da doença recorrente deve ser baseado 
na histologia hepática. Hepatite aguda manifesta-se ti- 
picamente entre um e seis meses após o transplante, 
enquanto alterações consistentes com o diagnóstico 
de hepatite crônica são usualmente encontradas de- 
pois de dois a três meses pós-transplante.! 

As alterações histopatológicas de hepatite C agu- 
da e crônica recorrentes são, em sua maioria, muito 
semelhantes às de indivíduos imunocompetentes. Na 
hepatite aguda podem ser encontradas inflamação 
intralobular mínima com corpos apoptóticos disper- 
sos e tumefação de hepatócitos; e na hepatite crôni- 
ca, inflamação lobular e portal em graus variáveis 
com predomínio de linfócitos, agregados linfoides, 
necrose de hepatócitos, esteatose macrovesicular, 
agressão ductal e evolução com graus variáveis de 
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fibrose. Nas formas colestáticas da hepatite C recor- 
rente, as características histológicas variam de coles- 
tase centrolobular, com balonização de hepatócitos 
na região centrolobular e pouca inflamação lobular 
ou portal, até lesão que pode mimetizar obstrução 
de grandes ductos, com proliferação colangiolar.!214 

Achados histológicos atípicos incluindo venulite, 
colestase acentuada, agressão ductal intensa e pro- 
liferação ductular, balonização perivenular de hepa- 
tócitos podem também ser encontrados na hepatite 
C recorrente, mimetizando outras entidades, como 
rejeição celular aguda, obstrução biliar e isquemia. 
Para a exclusão de outras condições, como hepatite 
por CMV, isquemia e drogas hepatotóxicas, podem 
ser necessários exames sorológicos, imuno-histoqui- 
micos, radiológicos, descontinuação de drogas, bióp- 
sias hepáticas seriadas.! 

Atualmente, na maioria dos centros de transplante 
hepático do mundo, realizam-se biópsias hepáticas 
protocolares em intervalos regulares após o trans- 
plante hepático. Em estudo onde foram realizadas 
biópsias hepáticas de protocolo em pacientes subme- 
tidos a transplante hepático, as frequências de altera- 
ções histológicas nas biópsias de um ano e cinco anos 
pós-transplante foram, respectivamente, 11,5 e 29%, a 
maioria em infectados pelo VHC.” Em receptores de 
transplante hepático infectados pelo VHC, a elevada 
prevalência de alterações histológicas, particularmen- 
te sua progressão ao longo do tempo, constitui a jus- 
tificativa para a realização de biópsias hepáticas de 
protocolo. Além disso, novos estudos mostrando mais 
gravidade das lesões histológicas encontradas nos úl- 
timos anos impõem a necessidade de realização de 
biópsias hepáticas seriadas após o transplante hepá- 
tico em pacientes com hepatite C, para caracterizar 
a evolução nas diferentes populações e correlacionar 
a progressão das lesões histológicas com diferentes 
fatores que possam influenciar essa evolução. 


VARIÁVEIS RELACIONADAS 
À PROGRESSÃO DA DOENÇA 
DO ENXERTO CAUSADA PELO VHC 


A progressão da doença hepática relacionada 
ao VHC após o transplante é extremamente variável. 
Embora alguns pacientes desenvolvam viremia pós- 
“transplante com lesão hepática mínima ou ausente, 
outros progridem rapidamente para doença hepáti- 


ca grave e insuficiência hepática. Em estudo onde 
foram realizadas biópsias hepáticas protocolares 
anualmente, 12% dos pacientes apresentavam cirrose 
um ano após o transplante e cerca de 30% persistiam 
sem fibrose após cinco anos de seguimento,” refle- 
tindo a elevada variabilidade na evolução. As razões 
para essa variabilidade estão, provavelmente, relacio- 
nadas a fatores do vírus, do hospedeiro e ambientais. 
Entre todos os fatores envolvidos na determinação 
da progressão da doença hepática relacionada ao 
VHC após o transplante, o estado de imunossupressão 
representa, provavelmente, o mais importante. Alguns 
estudos salientaram que a intensidade da imunossu- 
pressão - definida pelo número de bolus de metilpred- 
nisolona para tratamento de episódios de rejeição 
celular aguda, a dose cumulativa de corticoesteroides 
e o uso de OKT3 - está fortemente associada à alta 
incidência de hepatite C recorrente e a um curso mais 
agressivo.hô.lê No entanto, o benefício da interrupção 
precoce dos corticoesteroides nos pacientes com in- 
fecção pelo VHC submetidos a transplante hepático, 
embora comumente recomendada e adotada, ainda 
não foi comprovado. Em relação aos inibidores da 
calcineurina, estudos com cultura de hepatócitos re- 
velaram que a ciclosporina pode inibir a replicação 
do VHC.” A maioria dos estudos prospectivos sugere 
não existir diferença entre protocolos de imunossu- 
pressão baseados em tacrolimus e ciclosporina em 
relação à histologia hepática ou sobrevida do enxerto 
a longo prazo.! Em metanálise de estudos rando- 
mizados não houve diferença significativa em termos 
de mortalidade, sobrevida do enxerto, rejeição aguda 
ou ocorrência de hepatite colestática fibrosante entre 
as duas drogas.” Alguns estudos, porém, obtiveram 
elevadas taxas de resposta virológica sustentada ao 
tratamento da hepatite C em pacientes em uso de ci- 
closporina.? O micofenolatomofetil pode apresen- 
tar efeitos antivirais sinérgicos quando utilizado em 
associação ao interferon, em pacientes imunocom- 
petentes com hepatite C. Jain et al. não registraram 
efeitos benéficos de sua utilização após o transplante 
hepático na prevenção da recorrência da hepatite C.> 
Por outro lado, em estudo retrospectivo publicado em 
2005, a adição de micofenolatomofetil no momento 
da alta hospitalar a esquema de imunossupressão ba- 
seado em tacrolimus foi associada à melhora de resul- 
tados a longo prazo em pacientes com hepatite €.% 
As variáveis que influenciam a evolução da he- 
patite C após o transplante podem ser classificadas 
cronologicamente em variáveis presentes antes do 
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transplante (genótipo, carga viral, idade do receptor), 
peroperatórias - associadas à cirurgia ou ao doador - e 
pós-operatórias precoces ou tardias (imunossupres- 
são, infecção por CMV, episódios de rejeição). A carga 
viral no momento do transplante tem sido associada à 
evolução histológica e clínica.2? Entretanto, a influên- 
cia do genótipo não é tão clara. Apesar de alguns estu- 
dos terem informado associação entre o genótipo 1b e 
pior evolução da doença hepática relacionada ao VHC 
pós-transplante 82º outros não confirmaram essa as- 
sociação.!*º0! Em estudo colaborativo europeu, os fa- 
tores de risco para a recorrência da hepatite C foram 
genótipo 1b, idade do receptor acima de 49 anos e au- 
sência de coinfecção com o vírus da hepatite B.? 

Outros fatores que também estariam associados 
à gravidade da recorrência da hepatite C pós-trans- 
plante incluem tempos de isquemia fria e quente”, 
hemotransfusões, esteatose no enxerto, idade do 
doador “coinfecção com HIV&, infecção pelo citome- 
galovírus.º+º5 Entre esses destaca-se a idade do doador, 
cujo aumento progressivo nos últimos anos acredita-se 
contribuir para a acentuada velocidade de progressão 
da fibrose e mais rapidez de evolução para cirrose do 
enxerto, causada pela recorrência da hepatite C.hº 

Fatores imunogenéticos estariam também prova- 
velmente envolvidos na determinação da gravidade 
da recorrência da hepatite C. Belli et al. verificaram 
associação entre o HLA-Bl4, HLA-DRBI*04 e o mis- 
match do HLA-DRBI doador/receptor com o risco de 
recorrência da hepatite C.% 

As citocinas desempenham importante papel 
na regulação da resposta imunológica. A capaci- 
dade máxima de produção de citocinas varia entre 
os indivíduos e está associada ao polimorfismo de 
seus genes produtores. Tambure et al.” destacaram 
associações entre o polimorfismo dos genes do fa- 
tor transformador de crescimento-beta (TGF-p), do 
interferon-gama (INF) e da interleucina-l0 (IL-10) e 
a ocorrência de recorrência histológica da hepatite 
C. Sheinere et al. referiram correlação entre níveis 
séricos aumentados de IL-10, medidos um mês, seis 
meses e um ano após o transplante hepático e a ocor- 
rência de recorrência histológica da hepatite C den- 
tro de um ano pós-transplante. 

As alterações histológicas iniciais, presentes no 
momento do diagnóstico da recorrência da hepatite 
€ no enxerto, podem ser úteis como fatores preditivos 
da evolução da hepatite C pós-transplante.! Em dois 
estudos, o grau de atividade necroinflamatória em 
biópsias do primeiro ano pós-transplante foi signifi- 
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cativamente mais alto nos pacientes que progrediram 
para cirrose.*l” Algumas alterações específicas, como 
o grau de esteatose, colestase e balonização de hepa- 
tócitos, também podem ser úteis.” A precocidade da 
recorrência parece estar associada a pior evolução. 
Em estudo recente, os pacientes que progrediram 
para cirrose do enxerto apresentaram recorrência da 
hepatite C significativamente mais precoce do que 
aqueles que não evoluíram para cirrose. Portanto, 
os pacientes que manifestam recorrência mais cedo, 
dentro do primeiro ano, ou, ainda, nos primeiros seis 
meses após o transplante, têm mais risco de evoluir 
para cirrose e falência do enxerto! O diagnóstico 
precoce é obviamente influenciado pelo momento da 
realização da biópsia hepática. Sem a realização de 
biópsia protocolar antes de se completar o primeiro 
anos pós-transplante, o momento do diagnóstico da 
recorrência pode ser falsamente prolongado. 


TRATAMENTO DA HEPATITE C RECORRENTE 


O principal objetivo do tratamento antiviral deve- 
ria ser a prevenção contra a infecção do enxerto ou 
a erradicação da infecção já estabelecida. O objetivo 
secundário seria a prevenção ou o retardo da pro- 
gressão para cirrose. 

Na última década ocorreram grandes avanços na 
terapia antiviral da hepatite C crônica, com melhora 
das taxas de resposta virológica sustentada (RVS) de 
menos de 10% para mais de 60% em pacientes imu- 
nocompetentes virgens de tratamento. No entanto, os 
pacientes submetidos a transplante hepático com in- 
fecção recorrente pelo vírus da hepatite C possuem, 
usualmente, múltiplos fatores preditivos de baixas ta- 
xas de resposta virológica sustentada ao tratamento da 
hepatite C: a) altos níveis de viremia pré-tratamento, 
que aumentam 10 a 20 vezes após o transplante, b) 
alta prevalência de infecção pelo genótipo 1 do VHC; 
Cc) imunossupressão, que pode inibir a resposta viro- 
lógica inicial ao interferon; d) ausência de resposta a 
tratamento prévio com interferon. Além disso, muitos 
desses pacientes apresentam níveis de hemoglobina, 
contagens de neutrófilos e de plaquetas reduzidos, que 
podem limitar a tolerância aos agentes antivirais atu- 
almente disponíveis para o tratamento da hepatite C.*º 

O tratamento antes do transplante de pacientes 
em lista de espera poderia ser utilizado na tentativa 
de reduzir a carga viral e, com isso, as chances de 
recorrência da hepatite C pós-transplante. No entan- 
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to, devido ao elevado risco de descompensação da 
cirrose e óbito, essa abordagem deve ser reservada a 
pacientes muito selecionados.!º40 

Outra abordagem é o tratamento preemptivo, ou 
seja, aquele iniciado algumas semanas após o trans- 
plante, logo após a recuperação clínica do paciente, 
com o objetivo de prevenir a recorrência histológica 
da hepatite C e o desenvolvimento de hepatite crônica 
no enxerto. A principal dificuldade dessa alternativa é 
a baixa tolerância, em fase de recuperação pós-trans- 
plante, com mais imunossupressão e consequente alto 
risco de infecções, elevada frequência de citopenias.!%4 

A terapia antiviral pós-transplante nos pacientes 
com evidência histológica de recorrência da hepa- 
tite C (hepatite crônica) é a conduta mais ampla- 
mente adotada e recomendada atualmente. Até o 
presente momento, a terapia combinada de interfe- 
ronpeguilado e ribavirina é o tratamento de escolha 
e a resposta virológica sustentada (RVS) após 48 se- 
manas de tratamento é obtida em cerca de 30 a 40% 
dos pacientes. A resposta virológica precoce é alta- 
mente preditiva de RVS. A sobrevida pós-transplante 
é prolongada naqueles que obtêm RVS.!º4-45 Novos 
agentes antivirais são ansiosamente aguardados e 
certamente irão modificar o prognóstico da hepatite 
C recorrente pós-transplante hepático. 
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